Die prognostische Bedeutung von Komorbiditäten bei Patienten
nach allogener Blutstammzelltransplantation mit reduzierter
Konditionierung: Die prognostische Bedeutung von Komorbiditäten bei Patientennach allogener Blutstammzelltransplantation mit reduzierterKonditionierung by Hoffmann, Annekathrin
Die prognostische Bedeutung von Komorbiditäten bei Patienten 
nach allogener Blutstammzelltransplantation mit reduzierter 
Konditionierung
Dissertation 
zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med.




geboren am 9.12.1986 in Leipzig
angefertigt an:
Universität Leipzig,
Abteilung für Hämatologie und Internistische Onkologie
Betreuer: 
Prof. Dr. med. Dr. h. c. D. Niederwieser
PD Dr. med. habil. T. Lange






3.2 STAMMZELLTRANSPLANTATION MIT REDUZIERTER KONDITIONIERUNG.......................................... 8
3.3 DER HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION COMORBIDITY INDEX (HCT-CI) ............... 12
3.4 ZIELSETZUNG ......................................................................................................................... 16




4.3.1 Konditionierung ................................................................................................................ 23
4.3.2 Zuordnung zu den Krankheitsrisikogruppen.................................................................... 23
4.3.3 Verwandte Spender ......................................................................................................... 24
4.3.4 Unverwandte Spender ..................................................................................................... 24
4.3.5 CMV-Status...................................................................................................................... 24
4.3.6 Blutgruppentyp................................................................................................................. 24
4.3.7 Einteilung der Gruppen zum HCT-CI............................................................................... 25
4.4 STATISTISCHE METHODIK........................................................................................................ 25
5 Ergebnisse.........................................................................26
5.1 DESKRIPTIVE STATISTIK.......................................................................................................... 27
5.1.1 Gesamtüberleben ............................................................................................................ 27
5.1.2 Rezidiv/Progress.............................................................................................................. 28
5.1.3 Krankheitsfreies Überleben ............................................................................................. 29
5.1.4 Nichtrezidivbedingte Mortalität......................................................................................... 30
5.1.5 Verteilung des HCT-CI..................................................................................................... 30
5.1.6 Verteilung des Karnofsky-Index....................................................................................... 32
5.2 UNIVARIATE ANALYSE ZUM EINFLUSS DES HCT-CI UND WEITERER PARAMETER ........................ 33
5.2.1 Univariat signifikante Parameter bezüglich des Gesamtüberlebens ............................... 35
5.2.1.1 Einfluss des Krankheitsrisikos.............................................................................................. 35
5.2.1.2 Einfluss des HCT-CI............................................................................................................. 37
5.2.2 Univariat signifikante Parameter bezüglich der Rezidive ................................................ 38
5.2.2.1 Einfluss des Krankheitsrisikos.............................................................................................. 38
5.2.2.2 Einfluss von verwandten gegenüber unverwandten Spendern ............................................ 39
1
5.2.2.3 Einfluss des HCT-CI............................................................................................................. 40
5.2.3 Univariat signifikante Parameter bezüglich des krankheitsfreien Überlebens (DFS)...... 41
5.2.3.1 Einfluss des Krankheitsrisikos.............................................................................................. 41
5.2.3.2 Einfluss des HCT-CI............................................................................................................. 42
5.2.4 Univariat signifikante Parameter bezüglich der nichtrezidiv-bedingten Mortalität (NRM) 43
5.2.4.1 Einfluss des HCT-CI............................................................................................................. 44
5.3 MULTIVARIATE ANALYSEN ....................................................................................................... 45
5.3.1 Multivariat signifikante Parameter bezüglich des Gesamtüberlebens............................. 45
5.3.2 Multivariat signifikante Parameter bezüglich der Rezidivhäufigkeit................................. 46
5.3.3 Multivariat signifikante Parameter bezüglich des DFS .................................................... 46








9.4 LEBENSLAUF .......................................................................................................................... 68
9.5 DANKSAGUNG ........................................................................................................................ 70
Bibliographische Beschreibung
2
1 Bibliographische Beschreibung 
Hoffmann, Annekathrin
Die prognostische Bedeutung von Komorbiditäten bei Patienten nach allogener 
Blutstammzelltransplantation mit reduzierter Konditionierung
Universität Leipzig, Dissertation
70 S., 100 Lit., 15 Abb., 8 Tab., 5 Anlagen
Referat: 
Die vorliegende Arbeit untersucht die prognostische Bedeutung von Komorbiditäten 
nach allogener Stammzelltransplantation bei 303 konsekutiven Patienten mit 
reduzierter Konditionierung am Universitätsklinikum Leipzig im Zeitraum von 1998 bis 
2007. Zu diesem Zweck wurde der durch Sorror et al. etablierte „Hematopoietic Stem 
Cell Transplantation Index“ (HCT-CI) (Sorror et al. 2005) retrospektiv auf seine 
prognostische Validität bezüglich Gesamt-, krankheitsfreien Überlebens sowie das 
Auftreten von Rezidiven und nichtrezidivbedingter Mortalität überprüft. Es konnte 
gezeigt werden, dass der HCT-CI in dem Patientenkollektiv einen signifikanten 
Einfluss auf das Gesamtüberleben und die NRM sowie einen Trend bezüglich des 
DFS hatte. Das Auftreten von Rezidiven blieb von dem Index unbeeinflusst. Als 
weiterer Prognoseparameter auf Gesamt- und krankheitsfreies Überleben sowie 
Rezidivinzidenz konnte das Krankheitsrisiko der Patienten validiert werden. Beide 
Prognoseparameter erwiesen sich als voneinander unabhängige Variablen. Der 





ALL Akute lymphatische Leukämie
AML Akute myeloische Leukämie
CCI Charlson-Komorbiditäsindex (Charlson Comorbidity Index)
CIBMTR Center for International Blood and Marrow Research
CLL Chronisch lymphatische Leukämie
CML Chronisch myeloische Leukämie
CMV Cytomegalievirus
CSP Ciclosporin
DFS Krankheitsfreies Überleben (Disease Free Survival)
EBMT European Group for Blood and Marrow Transplantation
FAB French-American-British





HCT-CI Komorbiditätsindex zur hämatologischen Stammzelltransplantation








MRD verwandter Spender (matched related donor)
MTX Methotrexat
MUD Fremdspender (matched unrelated donor)
NHL Non Hodgkin Lymphom
NMDP National Marrow Donor Program
Abkürzungsverzeichnis
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NRM nichtrezidivbedingte Mortalität (Non Relapse Mortality)
OMF Osteomyelofibrose
OS Gesamtüberleben (Overall Survival)




RAEB Refraktäre Anämie mit Blastenexzess
RAEB-t Refraktäre Anämie mit Blastenexzess (in Transformation)
RARS Refraktäre Anämie mit Ringsideroblasten
SCT Stammzelltransplantation





Die Transplantation hämatopoetischer Stammzellen stellt seit vielen Jahren eine 
potentiell kurative Therapieoption für Patienten mit malignen hämatologischen 
Erkrankungen dar. Man unterscheidet autologe Transplantationen mit körpereigenen 
Stammzellen, syngene unter genetisch identen Zwillingen und allogene von einem 
Familien- oder Fremdspender. 
Die experimentelle Grundlage für die heutige Stammzelltransplantation wurde vor 
über sechzig Jahren in Tierversuchen gelegt. Lorenz et al. erreichten bei Mäusen 
zuerst eine Panzytopenie durch Ganzkörperbestrahlung (Total body irradiation, TBI) 
von 10 Gy. Durch die anschließende intravenöse Applikation von Knochenmark 
konnten wiederum einige Tiere überleben (Lorenz et al. 1952; Vos et al. 1956). Die 
erste Knochenmarkstransplantation am Menschen erfolgte durch Thomas et al. 1957
(Thomas et al. 1957). Allogene Transplantationen wurden vorerst nur im Tierversuch 
durchgeführt. Dabei konnte man schon die heute unter dem Begriff „Graft-versus-
host-disease“ (GvHD) bekannte Erkrankung (Billingham, Brent 1959) sowie deren 
Reduktion unter Methotrexat beobachten (Uphoff 1958). An einer GvHD verstarb 
vermutlich auch der Patient nach allogener Stammzelltransplantation durch Mathé et 
al. (Mathé et al. 1965). Erst durch die Entdeckung der Humanen-Leukozyten-
Antigen-(HLA)-Gruppen (van Rood et al. 1958) konnte der Durchbruch für die heutige 
Stammzelltransplantation errungen werden. Mit Hilfe dieses neu erworbenen 
Wissens begann man, die HLA-Typen der Patienten mit denen möglicher Spender 
abzugleichen. Die allogenen Transplantationen eines fünf Monate alten Jungen mit 
schwerem angeborenen Immundefekt (Gatti et al. 1968) und einem Zweijährigen mit 
Wiskott-Aldrich-Syndrom (Bach et al. 1968) wurden jeweils von einem HLA-identen 
Geschwisterkind ohne schwere Komplikationen durchgeführt. Sehr bald entwickelten 
sich auch erste Ansätze zur autologen Transplantation (Mannick et al. 1960).
Im Zuge dieser bahnbrechenden Erfolge stieg die Zahl der durchgeführten 
Stammzelltransplantationen im weiteren Verlauf deutlich an und die Prävention von 
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Transplantatabstoßung, GvHD, Rezidiven und Infektionen rückte zunehmend in den 
Fokus der Wissenschaft. 
Die häufigsten Indikationen für eine Stammzelltransplantation sind Erkrankungen aus 
der Gruppe der Leukämien. Dazu gehören die akute (AML) und chronische 
myeloische Leukämie (CML), die akute (ALL) und chronische lymphatische Leukämie 
(CLL) sowie die myelodysplastischen Syndrome (MDS). Des Weiteren wird diese 
Therapieform bei Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL), beim Multiplen 
Myelom (MM) sowie bei anderen seltenen Indikationen eingesetzt und hat sich bei 
den unterschiedlichen Erkrankungen in den Therapiealgorithmen etabliert (Horowitz 
1999).
Essentiell für den Erfolg einer Stammzelltransplantation ist es, eine 
Transplantatabstoßung und eine schwere GvHD zu vermeiden bei gleichzeitiger 
Nutzung des Graft-versus-Leukämie-Effektes (GvL) zur Heilung der 
zugrundeliegenden Erkrankung. Dabei spielen die HLA-Antigene von Spender und 
Empfänger eine entscheidende Rolle. Diese werden genetisch im Bereich des 
Haupthistokompatibilitätskomplexes (major histocompatibility complex, MHC) auf 
dem Chromosom 6 codiert. Sie werden grob in drei Klassen eingeteilt – Klasse I mit 
HLA-A, -B und –C, die auf allen kernhaltigen Zellen exprimiert werden, Klasse II mit 
HLA-DP, -DQ und -DR auf antigenpräsentierenden Zellen (APC) und Klasse III 
bestehend aus HLA-C2, -Bf, -C4A und -C4B, die für verschiedene Proteine des 
Komplementsystems codieren (Mickelson, Petersdorf 1999). Insbesondere die 
Klasse II-Antigene spielen eine Rolle in der Entstehung einer GvHD und werden 
nach Aktivierung durch Interferon- exprimiert (Niederwieser et al. 1988). Für die 
Spenderauswahl zur Transplantation ist die Übereinstimmung der HLA-Merkmale A, 
B, C sowie DRB1 und DQB1 relevant. Die höchste Wahrscheinlichkeit einen 
allogenen Spender zu identifizieren besteht bei HLA-identen Geschwistern. Trotzdem
steht nur für 30 % der Patienten ein solcher Spender zur Verfügung. Mit Hilfe der 
weltweit aufgebauten Knochenmarkspenderdateien kann jedoch in den meisten 
Fällen ein passender Fremdspender gefunden werden (Zentrales 




Um eine Stammzelltransplantation erfolgreich durchzuführen bedarf es zunächst 
einer speziellen Vorbehandlung, der so genannten Konditionierung, mit den 
folgenden Zielen:
• Reduktion der Tumormasse
• Suppression des Empfängerimmunsystems zur 
• Reduktion der Abstoßungswahrscheinlichkeit (Vriesendorp 2003)
Das konventionelle Vorgehen besteht dabei aus einer stark hämatotoxischen Radio-
Chemotherapie, um das Knochenmark des Patienten inklusive der entarteten Zellen 
zu zerstören (myeloablative bzw. klassische Konditionierung) (Bensinger, Buckner 
1999). In der Regel werden dazu Schemata mit Ganzkörperbestrahlung (TBI) häufig 
in Kombination mit Cyclophosphamid (Thomas et al. 1977) oder Busulfan eingesetzt 
(Santos et al. 1983).
Im zweiten Schritt versucht man durch die Transplantation der Spenderstammzellen 
ein neues, gesundes Knochenmark zu generieren. Die Stammzellen können 
entweder direkt aus dem Knochenmark oder durch deren Ausschwemmung in das 
periphere Blut und anschließende Leukapharese (PBSC) gewonnen werden 
(Körbling 1999). In den Achtziger Jahren wurde Nabelschnurblut als weitere 
Stammzellquelle für Patienten ohne geeigneten Spender identifiziert (Broxmeyer et 
al. 1989).
Zu den Komplikationen, die nach einer HCT auftreten können, zählen insbesondere 
die Transplantatabstoßung, die bereits erwähnte GvHD und Infektionen bzw. 
Reaktivierungen beispielsweise mit dem Cytomegalievirus (CMV), die insbesondere 
die nichtrezidivbedingte Mortalität infolge einer Transplantation maßgeblich 
beeinflussen können (Nichols et al. 2002; Ljungman 2003; Boeckh, Nichols 2004). 
Mit Hilfe einer adäquaten Immunsuppression kann häufig sowohl eine Abstoßung 
verhindert als auch die GvHD auf ein Minimum beschränkt werden. Seit Ende des 
20. Jahrhunderts haben sich Kombinationen aus Mycophenolat-Mofetil (MMF) oder 




Analysen unter Anderem der Europäischen Gesellschaft für Blut- und 
Knochenmarktransplantation in ganz Europa haben ergeben, dass die Anzahl der 
Stammzelltransplantationen kontinuierlich zunimmt (Baldomero et al. 2011; Ahmed et 
al. 2011; Gratwohl et al., 2013). Durch ständige Forschung und Weiterentwicklung 
auf diesem Gebiet konnte die transplantationsbedingte Mortalität und Morbidität im 
Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte deutlich gesenkt werden (Gooley et al. 2010).
3.2 Stammzelltransplantation mit reduzierter Konditionierung
Die traditionell angewandte myeloablative Konditionierung mittels intensiver Radio-
Chemotherapie bringt eine hohe hämatologische Toxizität sowie die Schädigung 
vieler weiterer Organe mit sich. Deshalb bleibt diese Therapieform bis heute lediglich 
jüngeren Patienten ohne schwerwiegende Begleiterkrankungen vorbehalten (Alousi, 
de Lima 2007). Der Altersmedian der meisten hämatologischen Neoplasien liegt 
jedoch zwischen 65 und 70 Jahren, womit ein Großteil der Patienten für eine 
konventionelle Fremdspendertransplantation nicht in Frage kommt (Molina, Storb 
2000). Deshalb wurde es notwendig, die Myelosuppression in neuen 
Konditionierungsschemata zu reduzieren mit der Idee, Tumorzellen nicht gänzlich 
mittels hoch zytotoxischer Chemotherapien zu zerstören, sondern die T-Zell-
vermittelte GvL-Reaktion als hauptsächliche therapeutische Wirkung auszunutzen 
(Slavin et al. 1998). Die ersten Studien mit der Anwendung reduzierter 
Konditionierungsverfahren wurden Ende der Neunziger Jahre durchgeführt (Giralt et 
al. 1997) und erstmalig Transplantationen bei älteren Patienten nach 2 Gy 
Ganzkörperbestrahlung (TBI) und Fludarabin 2002 (Niederwieser et al. 2002).
Charakteristisch für ein nichtmyeloablatives Vorgehen sind die reversible 
Myelosuppression (in der Regel innerhalb von 28 Tagen) auch ohne die Transfusion 
von Stammzellen, ein gemischter Chimärismus bei einem Teil der Patienten zum 
Zeitpunkt der ersten Kontrolluntersuchung und eine niedrige Rate nicht-
hämatologischer Toxizität (Champlin et al. 1999). Das Zentrum für Internationale 
Blut- und Knochenmarksforschung (Center for International Blood and Marrow 
Research, CIBMTR) und das Nationale Knochenmarksspenderprogramm (National 
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§ in der Regel in Verbindung mit einem Purinanalogon wie Fludarabin, Cladribin 
oder Pentostatin (Giralt 2005)
In Abbildung 1 sind die verschiedenen Konditionierungsschemata in einer Übersicht 
dargestellt. Die Myelosuppression nimmt von nichtmyeloablativen über reduzierte zu 
myeloablativen Konditionierungen immer weiter zu, wobei in der Literatur meist nicht 
zwischen reduzierter und nichtmyeloablativer Konditionierung unterschieden wird. 
Die Kombination aus 2 Gy TBI und Fludarabin (Flu) wirkt nur schwach 
myelosuppressiv, jedoch deutlich immunsuppressiv. Die alleinige 2 Gy-TBI bewirkt 
hingegen die schwächste Immun- sowie Myelosuppression. Es hat sich gezeigt, dass 
mit dem Einsatz von Fludarabin das Risiko einer Abstoßung minimiert werden kann, 
was vermutlich auf diese immunsuppressive Wirkung zurückzuführen ist 
(McSweeney et al. 2001).
Abb. 1: Wirkungsweise verschiedener Konditionierungsschemata (Cremer et al. 2011)   
Einleitung
10
Laut Daten des CIBMTR wurden in den letzten Jahren weltweit nach absteigender 
Häufigkeit die folgenden Schemata mit reduzierter Konditionierung angewandt: 
§ TBI plus Fludarabin +/- andere
§ Fludarabin plus Busulfan +/- andere
§ Fludarabin plus Cyclophosphamid +/- andere 
§ Fludarabin plus Melphalan +/- andere
§ Fludarabin +/- andere (Giralt 2005)
In einer großen retrospektiven multivariaten Analyse für die nichtmyeloablative 
Konditionierung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen verwandten und 
unverwandten Fremdspendertransplantationen bezüglich Nichtrezidivbdingter 
Mortalität (NRM), Rezidiven und Gesamtsterblichkeit gefunden werden (Mielcarek et 
al. 2007). In einzelnen Studien zeigten Patienten nach unverwandter HCT jedoch 
deutlich geringere Rezidivraten im Vergleich zu Patienten nach verwandter 
Transplantation (Hegenbart et al. 2006).
Ein besonders erfolgreicher Ansatz der nichtmyeloablativen Transplantationstechnik 
wurde zunächst bei Hunden (Storb et al. 1997) entwickelt, bei denen mit einer 
weniger intensiven Bestrahlung von 2 Gy gefolgt von verschiedenen Schemata zur 
Immunsuppression (CSP allein, in Kombination mit MTX oder MMF) ein gemischter 
Chimärismus aus Spender- und Empfängerzellen erreicht werden konnte. Die 
Kombination aus Ciclosporin und MMF erzielte dabei die günstigste Wirkung in 
Bezug auf GvHD und Abstoßung. Mit dem Erreichen eines kompletten 
Spenderchimärismus, das heißt einer vollständigen hämatologischen Rekonstruktion 
durch die Spenderzellen, kann der Graft-versus-tumor-Effekt seine größte Wirkung 
entfalten (Cremer et al. 2011).
Die Anwendung dieses Ansatzes am Patienten wurde vor allem in Seattle und 
Leipzig für Transplantation von verwandten (McSweeney et al. 2001) und 
unverwandten Spendern (Niederwieser et al. 2002) weiterentwickelt, unter anderem
wurde Fludarabin dem Konditionierungsschema hinzugefügt (Maris et al. 2003). Die 




Durch verschiedene Gruppen wurde die Wirksamkeit der nichtmyeloablativen 
Konditionierung mit 2 Gy TBI und Fludarabin allgemein (Diaconescu et al. 2004; Kahl 
et al. 2007) und bei den einzelnen Krankheitsbildern untersucht. So konnten für die 
AML (Aoudjhane et al. 2005; Hegenbart et al. 2006; Gyurkocza et al. 2010), das 
Multiple Myelom (Georges et al. 2007; Bruno et al. 2007; Rotta et al. 2009), MDS 
(Scott et al. 2006; Lim et al. 2010), CLL (Dreger et al. 2005; Sorror 2005; Sorror et al. 
2008c), CML (Kerbauy et al. 2005), ALL (Mohty et al. 2010; Ram et al. 2011), 
fortgeschrittene Mantelzelllymphome (Maris et al. 2004) und NHL (Rezvani et al. 
2008) zumindest vergleichbare Ergebnisse wie durch ein myeloablatives Vorgehen 
erzielt werden, jedoch bei deutlich älteren oder komorbiden Patienten. Bei den 
meisten Krankheitsbildern zeigte sich eine geringere nichtrezidivbedingte Mortalität,
jedoch häufiger Rezidive. Inzwischen konnten diese Ergebnisse bereits in großen 
prospektiven, randomisierten Studien gesichert werden (Bornhäuser et al. 2012), 
weitere Phase III-Studien laufen. 
Beim Multiplen Myelom hat sich in den letzten Jahren eine Kombination aus 
autologer und nachfolgender reduzierter allogener Stammzelltransplantation 
etabliert, weil dies einen deutlichen Vorteil in Bezug auf das progressionsfreie- und 
Gesamtüberleben sowie auf Rezidive gegenüber der reinen autologen 
Transplantation aufweist (Bjorkstrand et al. 2011; Gahrton et al. 2013).
Auch Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren wurden innerhalb von Studien 
mit reduzierter Konditionierung transplantiert, um durch den Anti-Tumor-Effekt einen 
Rückgang der Erkrankung zu erreichen. Besonders für metastasierte Nierenzell-
(Bregni et al. 2009) und Mammakarzinome (Ueno et al. 2008) wurden 
vielversprechende Ergebnisse erzielt. Bei anderen Erkrankungen wie der Amyloidose 
hat sich diese Transplantationsform ebenfalls bewährt (Schonland et al. 2006).
Problematisch bleibt demnach die höhere Rate an Rezidiven bei reduzierter 
Konditionierung. Als prädiktive Parameter für ein Rezidiv können z.B. bei AML der 
Stammzell-Spenderchimärismus am Tag 28 und die Expression des Wilms-Tumor1-
Gens herangezogen werden. Erreicht ein Patient am Tag 28 nach Transplantation 
lediglich einen Chimärismus % bzw. fällt dieser um mehr als fünf Prozent ab, 
erleidet er mit hoher Wahrscheinlichkeit innerhalb der nächsten drei Monate ein 
Rezidiv (Lange et al. 2011). Eine mögliche therapeutische Option im Falle eines 
Einleitung
12
Rezidivs besteht in Donor-Lymphozyten-Infusionen (DLI) (Kolb et al. 1990), die 
zudem den Aufbau eines vollständigen Spenderchimärismus beschleunigen (Slavin 
et al. 2002). 
Sorror et al. konnten zeigen, dass Patienten trotz höheren Alters, mehrerer 
Vorerkrankungen und stärker vorbehandelten Krankheitsbildern innerhalb eines 
Jahres nach Transplantation einen geringeren Grad an transplantationsbedingter 
Morbidität aufwiesen als die Patienten nach klassischer Konditionierung (Sorror et al. 
2004). Dies ist am ehesten auf die deutlich herabgesetzte Toxizität durch die 
Reduktion der Konditionierungsintensität zurückzuführen. Es wurde aber auch 
beobachtet, dass eine akute GvHD später auftreten kann (Mielcarek et al. 2003).
Aus den bisher beschriebenen Publikationen wird ersichtlich, dass sich die 
nichtmyeloablative Konditionierung in den letzten Jahren bewährt hat und 
insbesondere ältere Patienten von dieser milderen Vorbehandlung deutlich 
profitieren können. Deshalb nimmt der Anteil älterer Patienten, die eine 
Stammzelltransplantation erhalten, weltweit stetig zu.
3.3 Der Hematopoietic Stem Cell Transplantation Comorbidity 
Index (HCT-CI)
Da durch die oben beschriebenen neue Konditionierungsverfahren das 
Patientenalter nicht mehr als absolutes Ausschlusskriterium in der Entscheidung für 
oder gegen eine Transplantation gesehen werden konnte, wurde intensiv nach einem 
geeigneten Hilfsmittel gesucht, um die Ergebnisse individueller Patienten anhand von 
Komorbiditäten abschätzen zu können.
Der Begriff der „Komorbidität“ wurde von Feinstein definiert (Feinstein 1970) als 
jegliche Form bereits vorbestehender oder während eines klinischen Aufenthaltes 
auftretender Beschwerden zusätzlich zur Primärerkrankung. Dabei beeinflusst diese 
die Therapie und Prognose der Grunderkrankung. Bereits 1984 wurde der „Charlson 
Comorbidity Index“ (CCI) als allgemeines Vergleichskriterium von Patienten mit 
verschiedenen Komorbiditäten entwickelt (Charlson et al. 1987). Dabei wird jeder 
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Erkrankung je nach Schwere ein bestimmter Punktwert zugeordnet. Jeweils ein 
Punkt wird für die Krankheitsbilder Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere 
Verschlusskrankheit, cerebrovaskuläre Erkrankungen, Demenz, chronische Lungen-, 
Bindegewebs-, Ulkus-, milde Lebererkrankungen und Diabetes mellitus vergeben. Im 
Falle einer Hemiplegie, moderaten bis schweren Nierenerkrankungen, Diabetes mit 
Endorganschäden, Tumoren, Leukämien oder Lymphomen werden je zwei Punkte 
addiert. Moderate bis schwere Lebererkrankungen erhalten drei und 
metastasierende solide Tumore oder AIDS sechs Punkte. Die Summe dieser Punkte 
ergibt den jeweiligen CCI für den einzelnen Patienten und erlaubt eine objektive 
prognostische Risikoabschätzung. Dazu werden die Patienten in die Kategorien mit 
einem Punktwert von 0, 1 bis 2, 3 bis 4 und ab 5 eingeteilt. Da das Alter neben den 
Grunderkrankungen einen weiteren entscheidenden Faktor für das Überleben 
darstellt, wurde der CCI später um diese Alterskomponente erweitert, indem je 
zusätzliches Lebensjahrzehnt ab 50 Jahre ein weiterer Punkt addiert wird (Charlson 
et al. 1994).
Problematisch für die Anwendung des CCI auf Patienten vor einer HCT ist die 
Tatsache, dass dieser einige Krankheiten enthält, die als Ausschlusskriterium für 
eine Transplantation gelten, dafür jedoch einige andere wichtige Erkrankungen wie 
Infektionen auslassen. Aus diesem Grund entwickelte eine Arbeitsgruppe um Sorror 
et al. eine spezifizierte Form des CCI, den „Hematopoietic Cell Transplantation 
Comorbidity Index“ (HCT-CI) (Sorror et al. 2005). Zu diesem Zweck ließ man die 
entsprechenden Laborparameter oder Daten aus Funktionsuntersuchungen für 
Lungen-, Leber-, Herz- und Nierenerkrankungen in die jeweiligen Definitionen 
einfließen. Auch die Definition vorangegangener solider Tumorerkrankungen wurde 
zeitlich nicht mehr beschränkt, wie noch im CCI erfolgt. Neu aufgenommen in die 
Liste wurden Infektionen, Adipositas  und psychiatrische Erkrankungen. Die 
einzelnen Parameter wurden je nach Einfluss auf das Überleben über die Vergabe 
verschiedener Punktwerte gewichtet – alle Komorbiditäten mit einer „Hazard ratio „ 
(HR) bis 1,2 wurden gestrichen, zwischen 1,3 und 2 erhielten sie den Punktwert eins, 
2,1 bis 3 zwei Punkte und allen weiteren Unterpunkten ab einer HR von 3,1 wurden 
drei Punkte zugeteilt. Der HCT-CI setzt sich letztendlich aus der Summe von
siebzehn Einzelpunktwerten zusammen und erlaubt schließlich eine 
Einleitung
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Risikostratifizierung der Patienten. Ein Wert von 0 entspricht einem niedrigen, 1 bis 2 
einem mittleren und ab 3 einem hohen individuellen Risiko. 
Die deutliche Überlegenheit in der prädiktiven Aussagekraft des HCT-CI gegenüber 
dem CCI konnte sowohl in Bezug auf die nichtrezidivbedingte Mortalität (NRM) als 
auch auf das Gesamtüberleben gezeigt werden (Sorror et al. 2005). In 
Vergleichsanalysen zwischen myeloablativer und reduzierter Konditionierung konnte 
nachgewiesen werden, dass sowohl für die AML und MDS (Sorror et al. 2007) als 
auch für Lymphome und CLL (Sorror et al. 2008a) Komorbiditäten einen größeren 
Einfluss auf das Überleben ausüben als der Krankheitsstatus zum Zeitpunkt der 
Transplantation. 
Studien in anderen Zentren mit größtenteils myeloablativen 
Konditionierungsverfahren (Guilfoyle et al. 2009; Xhaard et al. 2008) zeigten zum Teil
keine prospektive Aussagekraft des HCT-CI bezüglich des Gesamtüberlebens bzw. 
NRM, wobei insbesondere Letztere aufgrund fehlender Informationen bezüglich der 
oftmals entscheidenden Lungenfunktionsparameter kritisiert wurde (Sorror et al. 
2009). Castanga et al. untersuchten den HCT-CI und zwei weitere Score-Systeme –
den EBMT- (European Group for Blood and Marrow Transplantation) (Gratwohl et al. 
1998; Gratwohl et al. 2009) und den Pretransplantation Assessment of Mortality-
(PAM-) Score (Parimon 2006) – in einer Kohorte von über 60-jährigen Patienten mit 
allogener Transplantation nach einer Fludarabin-basierten reduzierten
Konditionierung und konnten bei keinem der drei Systeme eine Prädiktion für das 
Überleben feststellen (Castagna et al. 2010). Auch bei Patienten mit einem 
Konditionierungsschema aus Fludarabin, Melphalan und Campath (Bokhari et al. 
2011) sowie für die myeloablative Konditionierung mit Fludarabin und Busulfan (Patel 
et al. 2011) konnte keine Prädiktion des HCT-CI bezüglich des Überlebens gezeigt
werden. Dem gegenüber stehen andere Analysen, die die Verlässlichkeit des HCT-CI 
in der Vorhersage des Überlebens bei Patienten mit MDS und sekundärer AML 
(Boehm et al. 2008), Lymphomen und Myelomen (Farina et al. 2009), bei Non-
Hodgkin-Lymphomen (Pollack et al. 2009) sowie bei Kindern (Smith et al. 2011) und 
Adoleszenten bzw. jungen Erwachsenen mit hämatologischen Erkrankungen, die 
sich einer Stammzelltransplantation unterziehen mussten (Wood et al. 2011), 
deutlich aufzeigen konnten. Die Rolle des HCT-CI zur Risikoabschätzung für 
Einleitung
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Transplantate aus Nabelschnurblut blieb bisher weitgehend unklar (Majhail et al. 
2008).
Auch Bewertungsmaßstäbe für den Patientenzustand bzw. deren Aktivitäten des 
täglichen Lebens sollten in die Entscheidungsfindung vor Transplantation 
einbezogen werden (Extermann et al. 1998). Deshalb sollten möglichst jeweils HCT-
CI und Karnofsky-Index für einen Patienten erhoben werden, da beide als 
unabhängige Parameter gemeinsam die beste Vorhersagekraft für den Ausgang 
einer Transplantation besitzen (Sorror et al. 2008b). Zusätzlich zu den 
Komorbiditäten spielen bei den meisten Patienten krankheitsspezifische Faktoren 
eine Rolle (Sorror 2010), auf die hier nicht weiter eingegangen wird.
Eine Gruppe in Minneapolis führte eine Weiterentwicklung des HCT-CI durch, indem 
sie anstelle ganzer Zahlen die exakten Dezimalzahlen aus der „Hazard ratio“ für die 
einzelnen Parameter einsetzte (DeFor et al. 2010). Allerdings nutzte sie eine 
Patientenkohorte, in der mehr als die Hälfte der Transplantate aus Nabelschnurblut 
gewonnen wurden, für die der Komorbiditätsindex bisher nicht validiert werden 
konnte (siehe oben). Die daraufhin erfolgte Vergleichsanalyse durch Sorror et al. an 
einer unabhängigen Kohorte zeigte die Überlegenheit des originalen HCT-CI 
gegenüber der neuen modifizierten Form (Sorror et al. 2011).
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der HCT-CI vermutlich die derzeit 
beste Möglichkeit zur Risikostratifizierung gerade älterer Patienten mit verschiedenen 
Komorbiditäten vor einer Stammzelltransplantation bietet. Dessen Validierung 
insbesondere durch externe Zentren und für verschiedene 
Konditionierungsschemata ist zum Teil jedoch noch lückenhaft oder widersprüchlich 
und bedarf deshalb einer lokalen Validierung, um den HCT-CI an einem individuellen 




Ziel dieser Arbeit ist es die Aussagekraft des oben beschriebenen 
Komorbiditätsindexes HCT-CI für die Bestimmung des individuellen Risikos für 
Patienten vor einer Stammzelltransplantation zu untersuchen. Dazu werden in den 
folgenden Abschnitten die Ergebnisse von Patienten der Abteilung für Hämatologie 
und Internistische Onkologie am Universitätsklinikum Leipzig vorgestellt, die eine 
Stammzelltransplantation nach Konditionierung mit 2 Gy Ganzkörperbestrahlung in 
Kombination mit oder ohne Fludarabin erhalten haben. Die Ziele waren im Einzelnen: 
§ retrospektive Zuordnung der HCT-CI-Werte zu den einzelnen Patienten 
aufgrund der individuellen Komorbiditäten
§ nachfolgend statistische Analyse bezüglich der Aussagekraft des HCT-CI für 
Gesamt- und krankheitsfreies Überleben, Rezidivhäufigkeit und 
nichtrezidivbedingte Mortalität nach Transplantation
§ Untersuchung des HCT-CI auf Unabhängigkeit von weiteren Parametern in 
einer multivariaten Analyse
§ Überprüfung des Zusammenhanges zwischen dem HCT-CI und Karnofsky-
Index
§ behandelnden Ärzten eine Entscheidungshilfe geben, um den individuellen 




4 Patienten und Methodik
4.1 Datenerhebung
Alle Daten wurden retrospektiv zusammengestellt, jedoch waren die zugrunde 
liegenden Daten prospektiv obligater Bestandteil der Vorbereitungsuntersuchungen 
vor geplanter allogener HCT. Der jeweilige HCT-CI wurde mit Hilfe des nachfolgend 
aufgeführten standardisierten Auswertungsbogens aus den Krankenakten der 
Patienten ermittelt:























Morbus Crohn, Colitis 
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anamnestisch 1 380
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<65 % des Normwertes,
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Abkürzungen: OGR= Obergrenze des Referenzbereiches, ASAT= Aspartat-
Aminotransferase, ALAT= Alanin-Aminotransferase, TLCOcSB= Diffussionskapazität
(korrigiert nach Hämoglobin), FEV1= Forciertes Exspiratorisches Volumen in einer 
Sekunde/ Einsekundenkapazität
Tab. 1: Auswertungsbogen zum HCT-CI (Sorror 2010)
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Der Gesamtwert für den Komorbiditätsindex HCT-CI ergab sich aus der Summe der 
Einzelpunktwerte. Diese wurden jeweils dann vergeben, wenn einer oder mehrere 
der Unterpunkte auf den Patienten zutrafen. Das heißt, es wurden pro Parameter in 
jedem Fall nur einmalig Punkte vergeben.
Es wurden insgesamt 380 Patienten evaluiert. Wegen der retrospektiven Natur der 
Datensammlung (1998 bis 2007) konnte nur von 303 Patienten ein vollständiger 
Datensatz erhoben werden (Tabelle 1 „Auswertungsbogen zum HCT-CI“).
Daraus folgt, dass für die Berechnung des HCT-CI nur diese 303 Patienten mit 
vollständigen Datensätzen zur Verfügung standen. Alle nachfolgenden 
Betrachtungen beziehen sich demnach auf diese 303 Fälle, für die alle Daten 




Die Analyse bezieht sich insgesamt auf 303 konsekutive Patienten, die am 
Universitätsklinikum Leipzig im Zeitraum vom 20.07.1998 bis 12.12.2007 nach einer 
nichtmyeloablativen Konditionierung mit 2 Gy Ganzkörperbestrahlung (TBI) meist in 
Kombination mit Fludarabin stammzelltransplantiert wurden und für die alle Daten zur 
Berechnung des oben beschriebenen HCT-CI erhoben werden konnten.
Das Durchschnittsalter bei Transplantation betrug 56 Jahre, wobei der jüngste 
Patient 17 und der Älteste 74 Jahre alt war. Es wurden insgesamt 165 männliche 
(54,5 %) und 138 weibliche Patienten (45,5 %) transplantiert. Die Krankheitsbilder 
umfassten ein breites Spektrum hämatologischer Neoplasien, wobei die akute 
myeloische Leukämie mit 122 Fällen (40,3 %) die größte Gruppe bildete. 47 
Patienten (15,5 %) waren an einem Multiplen Myelom, 38 (12,5 %) an einem 
myelodysplastischen Syndrom erkrankt. Es folgten 24 Fälle (7,9 %) von chronisch 
myeloischer und 19 (6,3 %) von chronisch lymphatischer Leukämie, 14 Non-Hodgkin-
Lymphome (4,6 %), 10 akute lymphatische Leukämien (3,3 %), 10 fortgeschrittene 
solide Tumore (3,3 %) und 4 Hodgkin-Lymphome (1,3 %). 15 Patienten wurden unter 
der Bezeichnung „Andere“ zusammengefasst (5,0 %). Diese Gruppe enthält 
myeloproliferative Neoplasien, chronisch myelomonozytäre Leukämien und einige 
weitere Erkrankungen wie die paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie, Aplastische 
Anämie und die Amyloidose.
In 283 Fällen (93,4 %) wurde mit 2 Gy TBI und Fludarabin vorbehandelt wurde, in 20 
Fällen (6,6 %) wurde auf das Fludarabin verzichtet. Dem Großteil der Patienten (295, 
entspricht 97,4 %) wurden periphere Blutstammzellen transfundiert, lediglich acht 
Patienten (2,6 %) erhielten die Stammzellen aus Knochenmark. Die 
Immunsuppression nach Transplantation erfolgte bei allen Patienten mit CSP und 
MMF.
Weitere Einzelheiten sind der Tabelle 2 „Patientencharakteristika“ zu entnehmen.
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Die Konditionierung erfolgte bei 283 Patienten mit 30mg/m²/d Fludarabin intravenös 
jeweils am Tag -4 bis -2 vor Transplantation gefolgt von einer 2 Gy-
Ganzkörperbestrahlung (TBI) mit 7 cGy/min am Tag 0 (Niederwieser et al. 2002).
Zwanzig Patienten erhielten nur die Bestrahlung ohne Infusion von Fludarabin.
4.3.2 Zuordnung zu den Krankheitsrisikogruppen
Die Einteilung in die drei Risikogruppen Niedrig-, Standard- und Hochrisiko erfolgte 
anhand der Vorgaben durch Sorror et al. (Sorror et al. 2008b).
In die Gruppe mit niedrigem Risiko wurden Patienten mit niedrigmalignen- oder 
Mantelzelllymphomen unabhängig vom Krankheitsstatus sowie hochmaligne 
Lymphome in kompletter Remission, Morbus Waldenström und myeloproliferative 
Neoplasien eingeteilt. Außerdem finden sich hier Patienten mit ALL in erster 
kompletter Remission, CML und MM in kompletter Remission.
Als Standardrisiko wurden Patienten mit de novo AML in kompletter Remission, MDS 
in der Phase der Refraktären Anämie (RA) oder Refraktären Anämie mit 
Ringsideroblasten (RARS), CML in erster chronischer Phase und CLL oder MM mit 
Resterkrankung bezeichnet. 
Patienten aus der Hochrisikogruppe litten an einer AML, die zum Zeitpunkt der 
Transplantation nicht in kompletter Remission war oder an sekundärer AML, an einer 
ALL in einem anderen Stadium als der ersten kompletten Remission, an einem MDS 
im Stadium der Refraktären Anämie mit Blastenexzess (RAEB) oder in 
Transformation (RAEB-t) nach der FAB Klassifikation. Zudem wurden alle Patienten 
mit einer CMML, einer CML außer erster chronischer Phase, hochmalige Lymphome 
in anderen Stadien als in kompletter Remission sowie alle Hodgkin-Lymphome und 
Nierenzellkarzinome. Da der HCT-CI bisher nicht für solide Tumore validiert worden 
ist, wurden alle weiteren soliden Tumore in die Hochrisikogruppe eingeteilt, da sie 




In dieser Untersuchung waren alle verwandten Spender HLA-identisch zum 
Empfänger. 
4.3.4 Unverwandte Spender
Bei unverwandten Spendern und Empfängern wurden die Antigene HLA-A, -B und -C
mittels niedrig auflösender DNA-Typisierung abgestimmt. Für HLA-DRB1 und -DQB1 
erfolgte dies mit hochauflösenden Verfahren auf Allelniveau. Dieses Vorgehen stellte 
den Standard für den Beobachtungszeitraum dar. Nach diesen Kriterien waren 232 
Patienten und deren Spender HLA-identisch (76,6 %), bei 46 Patienten gab es einen 
Antigen-mismatch, bei sechzehn einen Allel-mismatch, in acht Fällen jeweils einen 
Antigen- und einen Allel-mismatch und in einem Fall fand man eine noch größere 
Abweichung. 
4.3.5 CMV-Status
Als Hochrisiko wurde das Zusammentreffen eines CMV-positiven Empfängers bei 
negativem Spender definiert. Alle anderen Konstellationen – beide negativ, beide 
positiv oder positiver Empfänger bei negativem Spender – wurden als Standardrisiko 
bezeichnet.
4.3.6 Blutgruppentyp
Die Blutgruppentypen wurden nach AB0- und Rhesussystem untersucht. Als „ident“




4.3.7 Einteilung der Gruppen zum HCT-CI
Es erfolgte für die statistische Analyse eine Unterteilung der HCT-CI-Werte in drei 
Gruppen – 0, 1 bis 2 und ab 3 Punkte, analog der Originalpublikation (Sorror et al. 
2005). Diese Einteilung wurde im Rahmen der nachfolgenden Analysen kritisch 
hinterfragt und gegenüber unterschiedlichen Gruppierungen verglichen.
4.4 Statistische Methodik
Ziel der statistischen Untersuchung war es für das betrachtete Patientenkollektiv 
Gesamtüberleben (OS), Rezidive, das krankheitsfreie Überleben (DFS) sowie die 
transplantations- bzw. nichtrezidivbedingte Mortalität (NRM) in Bezug auf den oben 
beschriebenen Komorbiditätsindex HCT-CI zu untersuchen. Des Weiteren wurden 
andere mögliche Risikokriterien bezüglich signifikanter Einflüsse auf die 
beschriebenen Parameter analysiert und mit dem HCT-CI verglichen.
Zunächst wurden alle Daten in einer Datenbank mit Microsoft Access gesammelt und 
anschließend in die Auswertungsprogramme SPSS bzw. R statistics transferiert.
Die Wahrscheinlichkeiten für OS und DFS wurden von dem Zeitpunkt der 
Transplantation nach Kaplan-Meier (Kaplan, Meier 1958) analysiert und mit Hilfe des 
Log-Rang-Tests verglichen. Für die NRM und Rezidiv bzw. Progress wurden 
kumulative Inzidenzen berechnet, da es sich um konkurrierende Variablen handelt.
Für die multivariaten Analysen wurde die Cox-Regression verwendet. 
Die Berechnung des Gesamtüberlebens und DFS sowie der deskriptiven Statistik 
wurde das Programm SPSS in der Version 20.0 verwendet. Die kumulativen 





Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse beruhen auf einer retrospektiven 
Datenanalyse von 303 konsekutiven Patienten, die am Universitätsklinikum Leipzig 
nach einer der beschriebenen nichtmyeloablativen Konditionierungen
stammzelltransplantiert wurden. Die mediane Beobachtungszeit dieser Patienten 
beträgt 1,49 Jahre (Range 0,01 bis 11,16), wobei sich diese relativ kurz 
erscheinende Nachbeobachtung insbesondere durch viele Sterbefälle in der frühen 
Phase nach Transplantation ergibt. Betrachtet man ausschließlich die überlebenden 
Patienten, resultiert ein Median der Nachbeobachtung von 3,94 Jahren. Wie bereits 
weiter oben beschrieben wurden nur Patienten betrachtet, für die der 
Komorbiditätsindex HCT-CI vollständig erhoben werden konnte. 
Patienten, die aufgrund eines Rezidives oder Progresses der Erkrankung eine zweite 
Stammzelltransplantation erhielten (n=26), wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert und 
damit aus der Nachbeobachtung entnommen, da ein solcher Eingriff den weiteren 






Betrachtet man das Überleben aller Patienten des Kollektivs ergibt sich die in 
Abbildung 2 dargestellte Funktion.
Das mediane Gesamtüberleben betrug 2,4 Jahre (Beobachtungszeitraum 0,01-11,16 
Jahre). Die Überlebensanalysen nach einem, drei und fünf Jahren ergaben 62, 49 
und 44 %.




In dem Gesamtkollektiv der 303 Patienten erlitten  im jeweiligen 
Beobachtungszeitraum absolut 121 (40 %) Patienten ein Rezidiv oder Progress der 
Erkrankung. 88 Patienten (29 %) verstarben am Rezidiv. 
Zur Vereinfachung werden Rezidiv und Progress im Weiteren nicht unterschieden 
und der Begriff Rezidiv wird zusammenfassend für beide Zustände verwendet. Die 
kumulative Inzidenz der Rezidive betrug in der Betrachtung nach einem Jahr 33, 
nach drei 40 und nach fünf Jahren 44 %.




Für das krankheitsfreie Überleben wurden alle Fälle mit einem Rezidiv oder Progress 
der Erkrankung sowie alle Todesfälle als Ereignis (n=190) definiert. Bei 113 
Patienten ist im jeweiligen Beobachtungszeitraum kein solches Ereignis aufgetreten. 
Das krankheitsfreie Überleben betrug nach einem, drei und fünf Jahren 50, 38 und
31 %.




Die kumulative Inzidenz der nichtrezidivbedingten Mortalität belief sich im 
Gesamtbeobachtungszeitraum auf insgesamt 26 %. Nach einem Jahr lag die NRM 
bei 17, nach drei und fünf Jahren bei 22 bzw. 25 %.
5.1.5 Verteilung des HCT-CI
Die einzelnen Parameter des HCT-CI traten in unterschiedlicher Häufigkeit in der 
betrachteten Gruppe auf. Die häufigsten Auffälligkeiten (64,4 %) gab es in der 
Lungenfunktion, wobei nach den Kriterien des HCT-CI 105 Patienten an einer 
milden, 90 an einer schweren Einschränkung litten. Leberfunktionsstörungen traten 
bei insgesamt 78 Patienten (25,7 %) auf, 60 davon in milder und 18 in schwerer 
Form. Es folgten Infektionen (19,5 %), Herzerkrankungen (10,6 %), vorangegangene 
solide Tumore (8,9 %), Diabetes mellitus (8,3 %), Arrhythmien (5,6 %), 
cerebrovaskuläre Erkrankungen (5,0 %), Ulcus (4,6 %), psychische Auffälligkeiten
Abb. 5: kumuliertes Auftreten nichtrezidivbedingter Mortalität im Gesamtkollektiv
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(4,3 %), Adipositas (3,3 %), Herzklappenerkrankungen (2,3 %), 
Nierenfunktionsstörungen (1,7 %), Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises






















































































































Der häufigste HCT-CI (26,3 %), der in dem betrachteten Patientenkollektiv 
dokumentiert wurde, betrug drei Punkte. Zweithäufigster Wert waren zwei Punkte 
(15,2 %). Null und vier Punkte kamen jeweils exakt bei 41 Patienten (13,5 %) vor, ein 
Punkt bei 10,6 %. Es folgten fünf, sechs, sieben, acht und zehn Punkte in 





























Abb. 6: Verteilung der Einzelparameter des HCT-CI
Abb. 7: Verteilung der einzelnen HCT-CI-Punktwerte
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Für die uni- und multivariate Analyse des Einflusses des HCT-CI wurden 
anschließend die Daten zu Gruppen von 0 (13,5 %), 1 bis 2 (25,7 %) und 3 
(60,7 %) zusammengefasst. 
5.1.6 Verteilung des Karnofsky-Index
Obwohl der Karnofsky-Index (KI) primär nicht zu den Parametern des HCT-CI gehört, 
wurde er als weiterer Parameter in die univariate Analyse eingeführt, da dieser wie 
im Abschnitt 1.3 beschrieben zusätzlich in die Entscheidung für oder gegen eine 
Transplantation einfließen kann und von Sorror et al. bereits gemeinsam mit dem 
HCT-CI als prognostisches Kriterium untersucht wurde (Sorror et al. 2008b).
Die entsprechenden Werte des KI konnten aufgrund der retrospektiven Analyse nur 
für 225 der 303 Patienten aus den Krankenakten erhoben werden (74,3 %). Für 86 
Patienten (38,2 %) wurde ein KI von 90 bestimmt, für 61 (27,1 %) ein Wert von 80
und bei 46 (20,4 %) ein KI von 70 bestimmt. Sowohl sehr niedrige als auch sehr hohe 
Indices kamen deutlich seltener vor. So traten Werte von 60, 50 und 40 lediglich bei 
21 (9,3 %), und jeweils zwei Patienten (0,9 %) auf. Ein KI von 100% wurde bei 
sieben Patienten festgestellt (3,1 %). Analog der oben genannten Publikation erfolgte 
für die spätere Überlebenszeitanalyse aufgrund der unterschiedlichen und zum Teil 
auch sehr kleinen Gruppengröße eine Unterteilung in zwei Gruppen – Patienten mit 
einem KI von 80 und >80. In diese Gruppen fielen dann 131 (58,2 %) bzw. 94 
Patienten (41,8 %). 
Abb. 8: Verteilung des Karnofsky-Index
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5.2 Univariate Analyse zum Einfluss des HCT-CI und weiterer 
Parameter
Alle erhobenen Einzelparameter wurden univariat hinsichtlich ihres Einflusses auf 
das Gesamtüberleben (OS), Rezidive, das krankheitsfreie Überleben (DFS) und die
nichtrezidivbedingten Mortalität (NRM) untersucht. Die p-Werte dieser bzw. der 
gegebenenfalls nachfolgenden multivariaten Analyse wurden in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. Diejenigen Parameter, die einen Wert unterhalb von 0,05 
erreichten, sind als signifikant einzustufen (fett markiert). Alle Werte kleiner oder 
gleich 0,10 wurden im zweiten Schritt einer multivariaten Analyse unterzogen. 
Aufgrund der zu geringen Gruppengröße an Stammzellen aus Knochenmark (n=8) 
gegenüber PBSC wurde der Einfluss der Stammzellquelle nicht weiter untersucht, da 
dies statistisch nicht verwertbar wäre. 
Parameter n OS Rezidiv DFS NRM













































































Abkürzungen: 3JÜ= Dreijahresüberleben, 5JÜ=Fünfjahresüberleben, 






































































































5.2.1 Univariat signifikante Parameter bezüglich des Gesamtüberlebens
Zunächst wurden die Patienten, die in Folge der Transplantation verstorben waren 
(n=158) den Überlebenden (n=145) gegenüber gestellt. Es wurden dann alle 
untersuchten Patientencharakteristika mit einem Signifikanzniveau unter 5 Prozent 
durch den Log-Rang-Test untersucht.
In Tabelle Tab. 4 sind die Überlebensdaten für die Parameter mit einem signifikanten 
Einfluss auf das Gesamtüberleben dargestellt. 
n 1-JÜ [%] 3-JÜ [%} 5-JÜ [%] p
alle Pat. 303 62 ± 3 49 ± 3 44 ± 3
Krankheitsrisiko
Niedrig 39 67 ± 8 52 ± 9 48 ± 9
,006Standard 191 68 ± 4 52 ± 4 47 ± 4
Hoch 73 43 ± 6 36 ± 6 32 ± 6
HCT-CI
0 41 90 ± 5 67 ± 8 58 ± 9
,0071-2 78 62 ± 6 54 ± 6 46 ± 7
184 55 ± 4 42 ± 4 39 ± 4
Abkürzungen: 1-JÜ= Einjahresüberleben; 3-JÜ= Dreijahresüberleben, 5-JÜ= Fünfjahres-
überleben, p= p-Wert
5.2.1.1 Einfluss des Krankheitsrisikos
Die Analyse des Krankheitsrisikos vor Transplantation erfolgte entsprechend der 
Einteilung in drei Risikogruppen gemäß Sorror et al. (Sorror et al. 2008b) wie im 
Kapitel 2.3.2 bereits beschrieben. In den Gruppen mit niedrigem und Standardrisiko 
(n=39 bzw. 73) verlief das Überleben annähernd gleich. Das mediane Überleben 
betrug 3,2 in der Niedrigrisiko- und 3,7 Jahre in der Standardrisikogruppe. Auch das 
Ein-, Drei- und Fünfjahresüberleben war mit jeweils rund 52 und 47 bzw. 48 Prozent 
in den Gruppen beinahe identisch. Die Gruppe der Hochrisikopatienten (n=73) 
Tab. 4: Prozentuales Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Krankheitsrisiko und HCT-CI
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unterschied sich deutlich von den anderen beiden Gruppen. Dort fand sich ein 
medianes Überleben von lediglich 0,8 Jahren, sowie ein Drei- und 
Fünfjahresüberleben von 36 bzw. 32 %. Diese Unterschiede sind mit einem p-Wert 
von 0,006 signifikant. In der grafischen Darstellung nach Kaplan-Meier stellt sich dies 
wie folgt dar:
Die Kurvenverläufe legen nahe, dass sich die statistische Signifikanz hauptsächlich 
aus dem Unterschied  der Hochrisiko- gegenüber den anderen beiden Gruppen 
erklärt. Diese Vermutung wird in der Analyse Niedrig- und Standard- versus 
Hochrisiko bestätigt, welche  ein hochsignifikant schlechteres Überleben der Gruppe 
mit hohem Krankheitsrisiko zeigt  (p= 0,001, Daten nicht gezeigt). 
Abb. 9: Einfluss des Krankheitsrisikos auf das Gesamtüberleben
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5.2.1.2 Einfluss des HCT-CI
Wie bereits im Kapitel 2.3.7 beschrieben, wurden die Patienten anhand ihrer 
jeweiligen HCT-CI-Werte in drei Gruppen unterteilt. Die Einteilung erfolgte wie in 
früheren Publikationen in Patienten mit Werten 0 (n=41), 1-2 (n=78) und ab 3
(n=184) (Sorror 2010; Sorror et al. 2007; Sorror, Storb 2010). Das mediane 
Überleben betrug in den Gruppen 6,7, 3,4 bzw. 1,3 Jahre. Das Ein-, Drei- und 
Fünfjahresüberleben belief sich auf 90, 67 und 58 % in der Gruppe mit einem HCT-CI 
von null, 62, 54 und 46 % bei den Patienten mit ein bis zwei Punkten und 55, 42 
sowie 39 % bei HCT-CI-Werten ab drei. Der entsprechende p-Wert beträgt 0,007 und 
ist damit ebenfalls signifikant.
Alle weiteren untersuchten Parameter zeigten sich nicht signifikant in Bezug auf das 
Gesamtüberleben. Interessanterweise konnte ebenfalls kein signifikanter 
Zusammenhang zwischen Karnofsky-Index und dem Gesamtüberleben gefunden 
werden. Sowohl die Untersuchung als kontinuierliche Variablen als auch eine 
Einteilung in Kategorien lieferte p-Werte oberhalb von 0,5 (siehe Tab. 3). 
Abb. 10: Einfluss des HCT-CI auf das Gesamtüberleben
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5.2.2 Univariat signifikante Parameter bezüglich der Rezidive
Einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven hatten in der 
Betrachtung sowohl das Krankheitsrisiko der Patienten als auch die Tatsache, ob das 
Transplantat von einem Familien- oder Fremdspender stammte. Die Daten zum 
prozentualen Auftreten der Rezidive in Abhängigkeit von diesen Parametern sind in 
der folgenden Tabelle dargestellt.
n 1-JI [%] 3-JI [%] 5-JI [%] p
alle Pat. 303 33 ± 3 40 ± 3 44 ± 4
Krankheitsrisiko
Niedrig 39 19 ± 8 25 ± 9 25 ± 9
,03Standard 191 30 ± 4 41 ± 4 46 ± 5
Hoch 73 47 ± 6 47 ± 6 49 ± 7
Spender
Verwandt 102 39 ± 5 49 ± 6 55 ± 6
,02
unverwandt 201 30 ± 4 36 ± 5 38 ± 5
Abkürzungen: 1-JI= Einjahresinzidenz; 3-JI= Dreijahresinzidenz, 5-JI= Fünfjahresinzidenz, 
p= p-Wert
5.2.2.1 Einfluss des Krankheitsrisikos
Das Krankheitsrisiko der Patienten vor HCT hat auch in der Analyse der 
Rezidivwahrscheinlichkeit mit einem p-Wert von 0,03 einen signifikanten Einfluss 
gezeigt. Patienten in der Hochrisikogruppe zeigten bereits kurz nach Transplantation 
einen rapiden Anstieg der Rezidive und erlitten nach einem Jahr in 47 % der Fälle 
ein solches Rezidiv. In den folgenden Jahren blieb die Rezidivrate dann jedoch mit 
rund 49 % weitgehend konstant. In der großen Gruppe mit mittlerem Risiko erfolgte 
das Auftreten der Rezidive langsamer, sodass nach einem Jahr 30, nach drei Jahren 
41 und nach fünf 46 % an einem Rezidiv erkrankt waren. Davon deutlich 
abzugrenzen ist die Niedrigrisikogruppe mit einer Einjahresinzidenz von etwa 19, 
sowie jeweils 25 % nach drei und fünf Jahren.
Tab. 5: Prozentuale Häufung von Rezidiven in Abhängigkeit von Risikogruppe und Spender
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5.2.2.2 Einfluss von verwandten gegenüber unverwandten Spendern
Besonders deutlich trennten sich die Kurven für verwandte und unverwandte 
Spender. Die Rezidivwahrscheinlichkeit lag für die verwandten Spender nach fünf 
Jahren bei 55 gegenüber 38 % für unverwandte Spender. Die Ein-, und 
Dreijahresinzidenzen unterschieden sich ebenfalls – so erlitten Patienten, die von 
einem Verwandten transplantiert wurden nach einem Jahr in ca. 39 % der Fälle ein 
Rezidiv im Vergleich zu 30 % bei den Fremdspendertransplantationen, sowie 49 
gegenüber 36 % Rezidive nach drei Jahren. Diese Beobachtungen sind mit einem 
Signifikanzniveau von p=0,02 signifikant.
Abb. 11: Einfluss des Krankheitsrisikos auf das Auftreten von Rezidiven
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5.2.2.3 Einfluss des HCT-CI
Der HCT-CI hatte erwartungsgemäß keinen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs 
(p-Wert= 0,92).
Abb. 12: Einfluss des Spenders auf das Auftreten von Rezidiven
Ergebnisse
41
5.2.3 Univariat signifikante Parameter bezüglich des krankheitsfreien
Überlebens (DFS)
In Tabelle 6 sind die prozentualen Daten bezüglich des krankheitsfreien Überlebens 
nach einem, drei und fünf Jahren in Abhängigkeit vom Krankheitsrisiko und dem 
HCT-CI dargestellt. Die Risikogruppe, der die Patienten zugeordnet wurden, hatte 
auch auf das krankheitsfreie Überleben einen signifikanten Einfluss. Der HCT-CI 
konnte für das krankheitsfreie Überleben nicht als signifikant identifiziert werden, 
jedoch zeigte sich ein Trend (p= 0,07) und wurde später einer multivariaten Analyse 
unterzogen. 
n 1-JÜ [%] 3-JÜ [%] 5-JÜ [%] p
alle Pat. 303 50 ± 3 38 ± 3 31 ± 3
Krankheitsrisiko
Niedrig 39 53 ± 8 41 ± 8 37 ± 8
,04Standard 191 55 ± 4 39 ± 4 32 ± 4
Hoch 73 35 ± 6 31 ± 6 26 ± 5
HCT-CI
0 41 68 ± 7 45 ± 8 37 ± 8
,07
1-2 78 51 ± 6 46 ± 6 37 ± 7
184 45 ± 4 33 ± 4 28 ± 4
5.2.3.1 Einfluss des Krankheitsrisikos
Wie bereits in der Analyse des Gesamtüberlebens zeigten die Gruppen mit 
niedrigem- und Standardrisiko einen nahezu identisches krankheitsfreies Überleben 
mit median 1,9 gegenüber 1,4 Jahren. Das Ein-, Drei- und Fünfjahresüberleben 
betrug in der Niedrigrisikogruppe 53, 41 und 37, für das Standardrisiko 55, 39 sowie 
32 %. In der Hochrisikogruppe zeigte sich auch ein schlechteres krankheitsfreies 
Überleben. Nach einem Jahr betrug das DFS noch 35, nach drei bzw. fünf Jahren 
nur noch 31 bzw. 26 %. Der entsprechende p-Wert für diese Kurvenverläufe beträgt 
0,04 und ist somit als signifikant zu werten.
Tab. 6: Prozentuales krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von der Risikogruppe
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5.2.3.2 Einfluss des HCT-CI
Da bei dem Einfluss des HCT-CI auf das krankheitsfreie Überleben zumindest ein 
Trend zu verzeichnen ist (p= 0,07), wurden die entsprechenden Kurven zur 
Veranschaulichung angefügt (siehe Abbildung 14). Das DFS der Patienten mit einem 
HCT-CI von 0 oder 1-2 betrug nach einem, drei und fünf Jahren 68, 45 und 37 %
bzw. 51, 46 und 37 %. Allerdings ist in der betrachteten Kohorte im ersten Jahr nach 
der Transplantation ein nahezu identisches krankheitsfreies Überleben der Gruppen 
1-2 und 3 zu beobachten (51 bzw. 45 %). Anschließend trennen sich die 
Kurvenverläufe der höheren von den niedrigen HCT-CIs dann deutlicher. Es 
überlebten krankheitsfrei nach fünf Jahren lediglich 28 (HCT-CI 3) im Vergleich zu 
37 % jeweils in den Gruppen mit 0 bzw. 1 bis 2 Punkten.
Abb. 13: Einfluss des Krankheitsrisikos auf das krankheitsfreie Überleben   
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5.2.4 Univariat signifikante Parameter bezüglich der nichtrezidiv-
bedingten Mortalität (NRM)
In der univariaten Analyse des Einflusses der einzelnen Parameter auf die 
nichtrezidivbedingte Mortalität zeigte der HCT-CI als einziger getesteter Parameter
einen signifikanten Einfluss. Die kumulierten Inzidenzen der NRM in Abhängigkeit 
vom HCT-CI sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt.
n 1-JI [%] 3-JI [%] 5-JI [%] p
alle Pat. 303 17 ± 3 22 ± 3 25 ± 4
HCT-CI
0 41 05 ± 5 07 ± 10 12 ± 10
,011-2 78 14 ± 6 15 ± 6 20 ± 7
184 21 ± 4 28 ± 5 30 ± 6
Abb. 14: Einfluss des HCT-CI auf das krankheitsfreie Überleben
Tab. 7: Prozentuales Auftreten von NRM in Abhängigkeit vom HCT-CI
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5.2.4.1 Einfluss des HCT-CI
In der Analyse der NRM zeigten sich erwartungsgemäß besonders deutliche 
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen des HCT-CI, da das Auftreten 
nichtrezidivbedingter Todesfälle am stärksten durch die Komorbiditäten beeinflusst 
wird (Sorror et al. 2005). Die Gruppe mit null Punkten und damit dem niedrigsten 
Komorbiditätsrisiko zeigte eine verhältnismäßig geringe NRM mit 5 % nach einem, 7 
nach drei und 12 % nach fünf Jahren. In der mittleren Gruppe mit ein bis zwei 
Punkten betrug die NRM schon 14, 15 bzw. 20 % in den entsprechenden Intervallen. 
Die Patienten in der am stärksten vorbelasteten Gruppe mit Werten größer oder 
gleich drei verstarben jedoch noch deutlich häufiger mit einer Einjahresinzidenz von 
21 sowie 28 und 30 % nach drei bzw. fünf Jahren. Diese signifikanten Unterschiede 
spiegeln sich in einem p-Wert von 0,01 wieder.




Alle Parameter, die in der univariaten Analyse einen p-Wert kleiner oder gleich 0,10 
erreichten, wurden multivariat bezüglich Ihrer Assoziation mit OS, DFS, Rezidiv und 
NRM analysiert. Dazu wurde das Cox-Regressionsmodell angewendet. Die 
entsprechenden p-Werte dieser multivariaten Analyse sind in der folgenden Tabelle 
zusammen gestellt: 
Parameter OS Rezidiv DFS NRM
Krankheitsrisiko ,02 ,006 ,05 entfällt
HCT-CI ,006 entfällt ,04 ,003
Spender entfällt ,008 entfällt- entfällt
5.3.1 Multivariat signifikante Parameter bezüglich des 
Gesamtüberlebens
In der univariaten Analyse zeigten die Krankheits-Risikogruppen vor Transplantation 
sowie der HCT-CI mit p-Werten von 0,006 und 0,007 einen signifikanten Einfluss auf 
das Gesamtüberleben. In der multivariaten Untersuchung zeigten sich beide 
Parameter als voneinander unabhängige Variablen. Sowohl die Krankheits-
Risikogruppe (p-Wert= 0,02) als auch der HCT-CI (p= 0,006) behielten ihren 
signifikanten Einfluss auch in dieser Analyse bei. Der Einfluss des HLA-mismatches 
auf das OS erbrachte univariat einen p-Wert von 0,6 und wurde deshalb ebenfalls 
multivariat analysiert. Dort konnte sich jedoch kein signifikanter Einfluss nachweisen 
lassen.
Tab. 8: Übersicht der p-Werte der multivariaten Analyse
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5.3.2 Multivariat signifikante Parameter bezüglich der Rezidivhäufigkeit
In die multivariaten Analysen zum Rezidiv gingen die Parameter Risikogruppe, 
Spender und Geschlecht des Empfängers ein. Die multivariate Analyse zur 
Risikogruppe ergab einen p-Wert von 0,005 und blieb damit signifikant in Bezug auf 
das Auftreten von Rezidiven, ebenso der Spender mit 0,01. Der Einfluss des 
Geschlechts, ergab multivariat einen p-Wert von 0,10 und ist damit ebenfalls nicht als 
signifikant einzustufen.
5.3.3 Multivariat signifikante Parameter bezüglich des DFS
Für das krankheitsfreie Überleben zeigten sich die in die multivariate Analyse 
eingeflossenen Parameter Krankheitsrisiko und HCT-CI mit p-Werten von 0,05 bzw. 
0,04 als unabhängige Prädiktoren. Der HCT-CI hatte in der univariaten Analyse zwar 
lediglich einen Trend gezeigt, bestätigt sich multivariat jedoch als unabhängiger 
Prädiktor für das krankheitsfreie Überleben.
5.3.4 Multivariat signifikante Parameter bezüglich der NRM
Da der HCT-CI und der Spender in der univariaten Analyse zur 
transplantationsassoziierten Mortalität p-Werte kleiner als 0,10 erreichten, wurden 
diese beiden Parameter zusätzlich multivariat untersucht. Dabei ergab sich für den 
HCT-CI mit einem p-Wert von 0,003 auch weiterhin ein signifikanter Zusammenhang. 
Die Untersuchung des Einflusses der Spenderauswahl ergab einen p-Wert von 0,08, 
besitzt damit also keinen signifikanten Einfluss auf die transplantationsbedingte 
Mortalität in unserer Untersuchung. Auch in Bezug auf die NRM zeigte der HLA-





In den letzten Jahren und Jahrzehnten wurde es unter anderem durch die 
Entwicklung reduzierter Konditionierungsschemata zunehmend möglich, auch bei 
älteren Patienten mit hämatologischen Erkrankungen Stammzelltransplantationen 
durchzuführen. Im Zuge dieser Entwicklung wurde intensiv erforscht, welche 
Einflussfaktoren auf das Überleben der Patienten nach Transplantation einwirken, 
um eine fundierte Abwägung der verschiedenen Therapieoptionen durchführen zu 
können. Dabei stellten sich die Komorbiditäten der Patienten als entscheidender 
Faktor heraus und wurden schließlich in dem von Sorror et al. entwickelten HCT-CI 
(Sorror et al. 2005) als Punktsystem vergleichbar gemacht. 
Das Hauptziel der vorliegenden Dissertation war, diesen Komorbiditätsindex auf 
seine lokale Validität am Universitätsklinikum Leipzig zu überprüfen. Diesbezüglich 
wurde der Einfluss des HCT-CI auf das Überleben einer spezifischen Kohorte 
Leipziger Patienten nach Stammzelltransplantation infolge einer 2 Gy/Fludarabin-
basierten Konditionierung untersucht.
Im Vergleich zu der 2005 durch Sorror et al. veröffentlichten Arbeit, in der der 
überwiegende Teil der Patienten nach myeloablativer Konditionierung 
stammzelltransplantiert wurde (Sorror et al. 2005), bezieht sich unsere Analyse 
ausschließlich auf Patienten nach nichtmyeloablativer Konditionierung. Allerdings 
wurde in beiden Arbeiten als nichtmyeloablatives Verfahren 2 Gy TBI meist mit, zum 
Teil auch ohne Zusatz von Fludarabin eingesetzt. Auch die Immunsuppression nach
Transplantation wurde jeweils mit Ciclosporin und MMF identisch durchgeführt. 
Deutliche Unterschiede zeigten sich bezüglich der Spenderauswahl. Unter den 
Patienten aus Seattle konnten 58 % von einem Familienspender transplantiert 
werden. In Leipzig war dies nur in 33,7 % der Fälle möglich, knapp zwei Drittel der 
Patienten waren auf einen Fremdspender angewiesen. Eine mögliche Erklärung 
wären größere Familien in den USA und demzufolge eine höhere Anzahl potentieller 
Spender. Außerdem lag der Altersmedian unter den Leipziger Patienten mit 56 im 




Bezüglich der Verteilung der Erkrankungen, welche die Indikation zur Transplantation 
darstellten, konnten ebenfalls einige Unterschiede zu der Arbeit von Sorror et al. 
festgestellt werden. Die häufigste Erkrankung war bei beiden Analysen die AML, 
jedoch in Leipzig mit 40,3 % noch deutlich häufiger gegenüber 27 % aus Seattle. 
Auch das Multiple Myelom kam in unserer Betrachtung mit 15,5 gegenüber 6 % 
häufiger vor. Zweithäufigste Erkrankung bei Sorror et al. war die CML (20 %), die in 
unserer Betrachtung mit rund 8 % erst nach dem MDS an vierter Stelle vertreten war. 
Solide Tumore waren im Gegensatz zu unserer Arbeit (3,3 %) bei Sorror nicht 
berücksichtigt. Die Geschlechterverteilung war bei den Leipziger Patienten nahezu 
identisch zum Kollektiv aus Seattle (54,4 vs. 56 % Männer und 45,5 vs. 44 % Frauen) 
und die Transplantate zum deutlich überwiegenden Teil aus peripheren 
Blutstammzellen (Leipzig 97,4, Seattle 71 %).
Das Gesamtüberleben in der von uns betrachteten Patientenpopulation betrug nach 
einem, drei und fünf Jahren 62, 49 und 44 %. Die Inzidenzen der Rezidive
kumulierten sich auf 33, 40 und 44 %. Das daraus abgeleitete krankheitsfreie Ein-, 
Drei- und Fünfjahresüberleben berechnete sich auf 50, 38 und 31 % und die 
kumulativen Inzidenzen für die nichtrezidivbedingte Mortalität betrugen 17, 22 und 
25 %. In der Originalarbeit von Sorror et al. wurden die Daten des Gesamtkollektivs 
nicht veröffentlicht, es wurden nur die Ergebnisse der einzelnen Untergruppen (HCT-
CI bzw. CCI) gezeigt.
Zur Untersuchung des HCT-CI wurde zunächst allen Patienten analog der 
Originalpublikation durch Sorror et al. anhand ihrer Vorerkrankungen ein HCT-CI 
zugeordnet und anschließend die einzelnen Werte zu drei Untergruppen von 0, 1 bis 
2 und 3 zusammengefasst (Sorror et al. 2005). Diese Unterteilung erwies sich trotz
zum Teil erheblich unterschiedlicher Gruppengrößen (HCT-CI 0= 13,5 %, 1-2= 
25,7 %, 3= 60,7 %) als statistisch optimal. 
Neben dem HCT-CI untersuchten wir den Einfluss vieler weiterer Parameter auf das 
Gesamt- und krankheitsfreie Überleben, das Auftreten von Rezidiven sowie die 
nichtrezidivbedingte Mortalität. Die Ergebnisse zeigten die große prognostische 
Aussagekraft des HCT-CI in Bezug auf das Überleben und insbesondere die NRM
(p= 0,01). In der Gruppe mit einem HCT-CI von 0 betrug die Dreijahresinzidenz an 
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NRM 7, gegenüber 15 und 28 % bei 1-2 bzw. 3 Punkten. Bei Sorror et al. fanden 
sich mit einer Zweijahres-NRM von 14, 21 % und 41 % in den entsprechenden 
Gruppen deutlich höhere Werte, jedoch unter Verwendung von myeloablativer 
Konditionierung bei 72 % der Patienten. Somit konnte in beiden Untersuchungen der 
signifikante Einfluss des HCT-CI aufgezeigt werden.
Der Einfluss des Indexes auf die NRM und das OS konnte auch in einigen später
publizierten Arbeiten nachgewiesen werden (Giles et al. 2007; Sorror et al. 2008b; 
Majhail et al. 2008). In unserer Untersuchung zeigte sich in uni- und multivariaten 
Analysen ebenfalls ein signifikanter Einfluss des HCT-CI auf das Gesamtüberleben
(p= 0,007 uni- bzw. 0,006 multivariat). Das Dreijahresüberleben belief sich in den drei 
HCT-CI-Gruppen auf 67, 54 und 42 %, bei Sorror et al. zeigten sich noch 
eindrucksvollere Differenzen zwischen den Gruppen (71, 60 bzw. 34 % nach 2 
Jahren). Auch bezüglich des krankheitsfreien Überlebens konnten wir einen 
deutlichen, in der multivariaten Analyse sogar unabhängig signifikanten Einfluss des 
HCT-CI nachweisen (p-Werte= 0,07 bzw. 0,04). Für das Auftreten von Rezidiven 
hatte der HCT-CI erwartungsgemäß keinen signifikanten Einfluss, wobei dies in einer 
publizierten Arbeit bereits gezeigt werden konnte (Sorror et al. 2007). In unserer 
Auswertung wurde die Inzidenz von Rezidiven sowohl durch das Krankheitsrisiko vor 
Transplantation (p= 0,03) als auch durch den Spender (verwandt gegenüber
unverwandt) signifikant beeinflusst (p= 0,02). Die geringere Rezidivrate bei 
unverwandten Spendern konnte bereits in Studien gezeigt werden (Hegenbart et al. 
2006; Ho et al. 2011). Allerdings gab es auch Beobachtungen vergleichbarer 
Rezidivhäufigkeiten bei MUD- und MRD-Transplantationen nach reduzierter 
Konditionierung (Mielcarek et al. 2007). Ursächlich für die geringere Häufung an 
Rezidiven bei unverwandten Spendern ist vermutlich der stärkere Einfluss des GvL-
Effektes und damit eine effektivere Bekämpfung der Grunderkrankung. Dadurch 
erhöht sich jedoch gleichzeitig das Risiko für die Entwicklung einer GvHD, die
wiederum einen Anstieg der NRM bedingt. 
Auch das Krankheitsrisiko der einzelnen Patienten stellte einen entscheidenden 
Risikofaktor bezüglich höherer Rezidivinzidenz (p= 0,03) als auch für ein 
schlechteres Gesamt- (p= 0,006) und krankheitsfreies Überleben (p= 0,04) dar. Auch 
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in der anschließenden multivariaten Analyse konnte dies bestätigt werden (p= 0,02, 
0,05 und 0,006).
Mit Bezug auf die 2008 von Sorror et al. durchgeführte Studie zum Einfluss von HCT-
CI und Karnofsky-Index (Sorror et al. 2008b) wurde der Karnowsky Index in unsere 
Betrachtung ebenfalls aufgenommen. Durch die ausschließlich retrospektive Analyse 
unserer Daten konnte jedoch nur für 225 Patienten (74,3 %) ein KI erhoben werden. 
Ein signifikanter Einfluss des KI auf das Überleben nach Transplantation konnte 
jedoch weder in der Betrachtung als kontinuierliche Variablen noch in Kategorien 
( 80 bzw. >80) bestätigt werden. Bezüglich Größe der Patientenkohorte, 
Durchschnittsalter, Diagnosen, Spenderauswahl, Konditionierungsschema und 
Nachbeobachtungszeitraum waren beide Studien durchaus vergleichbar. Allerdings 
wurde der Karnofsky-Index in der Seattle-Gruppe prospektiv zum Zeitpunkt der 
Transplantation bestimmt und konnte deshalb lückenlos für alle Patienten analysiert 
werden, worin vermutlich der entscheidende Unterschied zu unserer Arbeit bestand. 
Durch die ausschließlich retrospektive Analyse der Patientendaten ergaben sich
einige typische Einschränkungen in unserer Betrachtung. Viele Patienten wurden 
insbesondere durch fehlende Lungenfunktionsergebnisse, die zur Berechnung des 
HCT-CI benötigt wurden, aus der Datenanalyse ausgeschlossen werden. Außerdem 
konnten 44 Patienten nur weniger als drei Jahre nachverfolgt werden. Auch der 
Karnofsky-Index konnte wie bereits erwähnt retrospektiv nur für einen Teil der 
Patienten erhoben werden. 
Um die praktische Umsetzung des HCT-CI zu verbessern, wurden kürzlich von 
Sorror nochmals exakte Kriterien zur Erhebung des HCT-CI festgelegt (Sorror 2013). 
Als günstigster Zeitpunkt für die Datenerhebung wurde Tag -10 vor Transplantation 
beschrieben. Dies konnte jedoch durch die begrenzte Anzahl an Daten in unserer 
retrospektiven Analyse nicht für alle Patienten sichergestellt werden. In der Zukunft 
sollte dieser Punkt in der Erhebung des HCT-CI jedoch berücksichtigt werden. 
Außerdem wurde ein Web-basierter HCT-Kalkulator entwickelt, um das Scoring zu 
vereinfachen und von verschiedenen Personen durchführbar werden zu lassen.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der HCT-CI sich in unserer Analyse als 
bester Parameter in der Vorhersage der Überlebenswahrscheinlichkeit (OS und 
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NRM) für Patienten nach Stammzelltransplantation präsentieren konnte. Mit diesem 
Wissen können Ärzte, insbesondere auch am Universitätsklinikum Leipzig, ein 
Werkzeug zur exakten Stratifizierung des individuellen Risikos ihrer Patienten 
erhalten. Aktuell wird für alle Patienten, die sich am Universitätsklinikum einer HCT 
unterziehen, ein HCT-CI kalkuliert, um deren Risiko besser abschätzen und 
gegebenenfalls zwischen Nutzen und individuellem Risiko durch eine Transplantation 
abwägen zu können. Auch das Krankheitsrisiko der Patienten beeinflusste das 
Überleben maßgeblich. Der HCT-CI beeinflusste insbesondere OS und NRM, das 
Krankheitsrisiko hingegen OS und in besonderem Maß Rezidivinzidenz und DFS. Die 
Verbindung von krankheitsspezifischen und patientenspezifischen Faktoren noch in 
Kombination mit Transplantationskriterien wurde bereits in dem weiter oben
beschriebenen Score der EBMT verwirklicht. Der Original EBMT-Risikoscore wurde 
für die CML etabliert (Gratwohl et al. 1998) und bezieht das Krankheitsstadium, 
Patientenalter, Spenderwahl, Zeitintervall von der Diagnose bis zur Transplantation 
sowie die Geschlechterkombination aus Spender und Empfänger mit ein. Die 
Einsatzfähigkeit wurde etwa zehn Jahre später auch bei verschiedenen anderen 
hämatologischen Grunderkrankungen bestätigt (Gratwohl et al. 2009). Die 
individuellen Komorbiditäten des Patienten finden in diesem Score jedoch keinen 
Einfluss. Deshalb sind beide Score-Systeme, EBMT- und HCT-CI, als unabhängige 
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Die Transplantation hämatopoetischer Stammzellen wurde in den letzten Jahren 
immer weiter optimiert und zunehmend auch für ältere Patienten mit 
Vorerkrankungen ermöglicht. Durch die Entwicklung insbesondere 
nichtmyeloablativer Konditionierungsschemata mit reduzierter Intensität konnten 
inzwischen auch Patienten von über 60 Jahren transplantiert werden, die insgesamt 
einen großen Teil der Patienten mit malignen hämatologischen Erkrankungen 
ausmachen. Es hat sich gezeigt, dass Komorbiditäten dabei den größten Einfluss auf 
das Überleben der Patienten nach Transplantation haben. 
Im Zuge dessen wurde durch Sorror et al. der Komorbiditätsindex „Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation Index“ (HCT-CI) (Sorror et al. 2005) als Weiterentwicklung 
des „Charlson Comorbidity Index“ (CCI) (Charlson et al. 1987) spezifisch für die 
Stammzelltransplantation optimiert. Die Validierung dieses Indexes für die Patienten 
am Universitätsklinikum Leipzig in seiner prädiktiven Aussagekraft bezüglich des 
Zusammenfassung
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Überlebens von Patienten nach nichtmyeloablativer Konditionierung war das
Hauptziel der vorliegenden Arbeit, mit dem Ziel, das Transplantationsrisiko der 
Patienten besser abschätzen zu können.
Es wurden insgesamt 303 konsekutive Patienten retrospektiv analysiert, die am 
Universitätsklinikum Leipzig im Zeitraum von 1998 bis 2007 nach einer 
nichtmyeloablativen Konditionierung mit 2 Gy TBI meist mit Zusatz von Fludarabin 
stammzelltransplantiert wurden. Es zeigte sich in der Patientenkohorte ein Gesamt-
und krankheitsfreies Überleben von 44 bzw. 31 % bei einer kumulativen Rezidivrate 
von 44 % nach 5 Jahren. Die Fünfjahresinzidenz der nichtrezidivbedingten Mortalität 
belief sich auf 25 %.
Anschließend wurden verschiedene Einflussfaktoren auf die OS und DFS sowie die 
Häufung an Rezidiven und NRM untersucht. Zur Analyse des HCT-CI wurden die 
Patienten in drei Risikogruppen (0, 1-2 und 3) aufgeteilt. Dabei konnten wir einen
signifikanten Einfluss des Indexes auf das Gesamtüberleben und die NRM sowie 
einen Trend bezüglich des DFS nachweisen (p= 0,007 und 0,01 bzw. 0,07). Das 
Auftreten von Rezidiven blieb von dem HCT-CI jedoch unbeeinflusst (p= 0,92). Des 
Weiteren konnten wir einen starken Einfluss des Krankheitsrisikos auf OS,
Rezidivinzidenz und DFS zeigen, der sich sowohl uni- (p= 0,006, 0,03 und 0,04) als 
auch multivariat (p= 0,02, 0,006 und 0,05) bestätigte. Außerdem gelang der 
Nachweis der Unabhängigkeit des HCT-CI vom Krankheitsrisiko. Der Karnofsky-
Index konnte als zusätzlicher prognostischer Parameter entgegen anderer 
Untersuchungen (Sorror et al. 2008b) als valider Prognoseparameter nicht bestätigt 
werden.
Als Fazit aus der hier vorliegenden Arbeit lässt sich der große prognostische Wert 
des HCT-CI hinsichtlich des Überlebens der Patienten nach Transplantation 
bestätigen. Damit wird den Ärzten vor allem am Universitätsklinikum Leipzig 
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